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COMPOSITION POUR LE TRAITEMENT AU CONTACT DES HYPOSIALIES, 
INCLUANT DE LA PILOCARPINE ET A EFFETS MULTIPLES 

La presente invention concerne une composition pour le traitement des 
hyposialies comprenant de la pilocarpine. Cette composition est a effets 

* 

multiples directs, dans la sphere bucco pharyngee. 

Les problemes engendres par les xerostomies sont nombreux et bien connus sans 
5 que des solutions satisfaisantes aient ete apportees. La radiotherapie est un des 
traitements majeurs dans le cas de cancers de la sphere ORL qui conduit a des 
effets indesirables importants. 

Les consequences de cette secheresse buccale sont notamment des troubles de 
la deglutition, de I' elocution pouvant conduire d une anorexie. 
10 Or il convient d'analyser, prealablement a Tetude des solutions apportees par la 
composition selon la presente invention, les dif ferents mecanismes mis en cause. 
La production salivaire est dependant e : 

- des glandes salivaires principles : parotides, sous-maxillaires et sub- 
linguales, et 

-15 = — d es g l ande s sa li v a ir es a ccessoire s . qui sc a t dissem ^ees-sous^uteHtr 

surface de la muqueuse buccals : labiales, jugales, palatines et velaires, 

linguales et sub-linguales. 

Ces deux etages sont eux-memes repartis en trois structures histologiques : 

- glandes sereuses, 

20 - glandes muqueuses, et 

- glandes mixtes ou sero-muqueuses. 

Les origines des hyposialies peuvent se decomposer en : 




Best Available Co^ ^ p6t 



2 



- hyposialies transitoires : etat pre-menopausique ou menopausique, prises 
medicamenteuses tels que contraceptifs oraux, diuretiques, produits 
cardio-vasculaires, produits anti-inflammatoires, anti-histaminiques, anti- 
depresseurs, psychotropes, tranquillisants, anti -parkinsonians, et 
5 - hyposialies permanentes : evolution de maladies auto-immunes, syndrome de 
Goujerot-Sjogren qui affecte les glandes exocrines et muqueuses, des 
effets iatrogenes engendres par un traitement aux irradiations 
therapeutiques generant un deficit pouvant Stre neanmoins compense par 
une stimulation therapeutique. 
10 Dans le cadre des traitements et des stimulations de ces mecanismes, on connaTt 
la pilocarpine qui est un alcaloYde extrait des feuilles de pilocarpus de 
dif ferentes yarieies jaborandi, pennatif olius, microphyllus. 
II apparatt que la pilocarpine de composition C n H i6 Nz0 2 est un liquide huileux, 
visqueux, sensible a la lumiere et presentant un caractere amphiphile qui permet 
15 une dissolution a la fois dans I'eau et beaucoup plus facilement dans un solvant ou 
une composition de solvants organiques. 

Ce principe actif, parasympathomimetique, stimule les secretions des ghndes 
exocrines et done les secretions des glandes salivaires et les sudoripares. 
La teinture de Jaborandi est obsolete et n'a jamais recu d' automation de mise 
20 sur le marche car il est impossible de determiner avec exactitude la teneur en 
principe actif. De plus, comme pour toute teinture, on retrouvera la presence 
d'autres elements ou composants ou substances exogenes qui n'ont fait I'objet 
d'aucune etude. La stabilite du produit et les modes de conservation sont 
egalement discutables. 

25 Dans la pharmacopee actuelle, on connatt la pilocarpine comme principe actif sous 
forme orale et des medicaments sont actuellement commercialises. 
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Dans I' administration de ces medicaments, il est a noter que la dose est de 5 mg 
de pilocarpine par comprime a administrer 3 fois par jour, soit 15 mg de 
pilocarpine par jour, voire jusqu'a 30 mg par jour pour certains cas plus severes. 
be fait, il a ete constate que cette prise de doses importantes conduite sur 
5 plusieurs semaines est a I'origine d'effets secondares indesirables importants 
tels que des nausees, des hypersudations, des sensations vertigineuses, des 
bouf fees de chaleur ou des asthenies. 

Une consequence premiere de la voie orale est le passage par la voie digestive qui 
conduit a une absorption et une biodisponibilite variables car le premier passage 
10 hepatique fait subir au principe actif une degradation importante sous forme de 
metabolites n'ayant plus d'activites pharmacologiques. Il faut done prevoir un 
surdosage pour que I'effet de la partie subsistante atteigne les zones d'activite 
buccales et sous-maxillaires. 

Une autre consequence est un effet retarde du principe actif puisque la 
15 premiere action de la pilocarpine ne s'exerce qu'avec un delai de 0,45 a 1 heure 
apres la prise. 

La composition incluant la pilocarpine selon la presente invention permet de 
limiter fortement les effets secondares lies d une absorption par voie orale, 
ameliore le rapport dpse/effet et confere une forte amelioration de la 
20 biodisponibilite. 

L' inve nt ion es t mai ntenan t - de c r it-e— en detai l sm 'vant-un— mode-d e - re aJ-isation- 

particulier, non limitatif, avec une illustration par des exemples de formes 
galeniques adaptees. 

■ 

La composition selon la presente invention consiste a administrer la pilocarpine 
25 base ou sous forme de sels, chlorhydrate ou nitrate, sous une forme galenique 
specif ique d'un comprime d usage sub-lingual a delitement lent lui permettant : 

■ 

- d'acceder directement et instantanement aux recepteurs muscariniques 
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- de se proteger et d'etre stable vis-a-vis de la lumiere, de la temperature 
et de I'oxydation, 

- de se dissoudre et de se fixer locale ment en s'associant intimement aux 
tissus de la sphere bucco-pharyngee. 

5 A cet effet, la pilocarpine est assodee a au moins un polymere bioadhesif , au 
moins un tampon et au moins un lubrif iant. 

A ces agents, on peut associer un adoucissant, une substance hydrophile et la 
formulation en comprime peut prevoir des dimensions aptes a eviter la 
deglutition et le passage direct vers le tractus digestif. 
10 Un exemple de formulation, pour un comprime a usage sub-lingual est : 



- pilocarpine base ou sous forme de sel : 


2,5 mg 


- stearate de magnesium : 


10,0 mg 


- hydrogenophosphate sodique ou disodique : 


90,0 mg 


- methocel K 100 : 


50,0 mg 


- PolyEthyleneSlycol 6 000: 


40,0 mg 


- acide hyaluronique : 


20,0 mg 


- lysozyme chlorhydrate : 


15,0 mg 


- sorbitol qsp comprime de 1000 mg : 


772,5 mg 



Le tampon pH a base d' hydrogenophosphate sodique ou disodique peut etre 
20 remplace par du carbonate ou du bicarbonate de sodium. 

Le stearate de magnesium est un lubrif iant adapte a la fabrication de comprimes 
et le PEG, en plus de ses proprietes lubrif iantes, est hydrophile conferant a la 
composition un effet adoucissant. 

On peut aussi citer comme substances ayant les memes fonctionnalites que le 
25 PES la famille des derives cellulostques, des gommes ou d'autres polymeres. 
La famille des derives cellulosiques comprend notamment : 

- carboxy-methyl cellulose sodique, 

- hydroxy-ethyl cellulose, 




- hydroxy-propyl cellulose, 

- hydroxy-propyl methyl cellulose, 

- hydroxy- propyl methyl promellose, 

- methyl cellulose ou metolose, ou 
5 - carboxy-methyl cellulose. 

Parmi les gommes, on peut citer : 

- guar, 

- xanthane, ou 

- gomme arabique. 

10 Des polymeres adaptes pour cette application comprennent : 

- acide alginique et derives, 

- polymere car boxy-viny I ique 

- carbomere 

- macrogols 
15 - gelatine 

- povidone, ou 

- pectines. 

Le chlorhydrate de lysozyme peut etre ajoute de fagon avantageuse afin de 
compenser le deficit en lysozyme salivaire physiologique dans le cos des 

20 hyposialies. Le dosage est a adapter mais une plage de proportions se situe entre 

5~et~3fl~mg pour un com pri m e de4890~mg: 

Un autre element de meilleure mise en oeuvre de la pilocarpine dans Implication 
locale selon la presente invention est le recours a un substrat de masse qui est 
de faible poids moleculaire et de preference hygroscopique. 

25 On peut citer la famille des polyols, sorbitol, mannitol ou xylitol mais aussi le 
glucose ou le lactose. Ce caractere hygroscopique induit la mise en oeuvre de 
mouvements liquidiens depuis la cavite buccale vers ce substrat de masse 
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facilitant la dissolution de la pilocarpine, la distribution et \'adUesion aux tissus 
muqueux. 

La composition selon la.presente invention conduit aux consequences positives qui 
sont maintenant enumerees. 

5 Grace a la composition selon la presente invention, la pilocarpine provoque un 
premier effet direct car elle est immobilisee au contact direct des recepteurs 
muscariniques presents au sein des diffeVentes structures glandulaires 
saUvaires, glandes sous-muqueuses endo-buccales et sous-maxillaires. 
La pilocarpine, ainsi maintenue au contact, est suff isamment bien dissoute et 

10 biodisponible pour etre absorbee a trovers les structures phospholipidiques des 
parois des cellules de (epithelium stratif ie de la muqueuse. 
On note aussi du fait de la presence locale de la pilocarpine un accroissement du 
debit micro-vasculaire local avec sensation de chaleur et done une augmentation 
de I'absorption locale tissulaire. L'effet est autoalimente et permet de 

15 demarrer immediatement la production salivaire. 

Ce premier effet obtenu est direct mais, non seulement la pilocarpine accede aux 
groupes de production de la salive mais aussi, passe pour partie dans la micro 
vascularization veineuse sub et per linguale. 

Cette partie de la pilocarpine, ainsi absorbee par la muqueuse, rejoint le f lot 
20 circulatoire systemique. 

Des lors, par la circulation generale, la pilocarpine se retrouve distribute en 
quelques minutes aux paquets glandulaires sous-maxillaires, ce qui constitue une 
seconde action legerement decalee dans le temps et relevant d'un mecanisme 
different. 

25 Cette formulation permet ainsi d'eviter le passage par le foie et la 
metabolisation associie. La quantite peut etre reduite et le rapport dose / effet 
est f ortement augmente. 

De plus, on evite le passage par I'estomac dont le pH altere aussi la pilocarpine. 
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La .pilocarpine provoquant ces deux effets successifs est done extremement 
avantageuse. 

En outre, les effets de stimulation d'apres les etudes de pharmacocinetique 
connues se prolongent sur une duree de plusieurs heures de I'ordre de 4 a 8 
5 heures. 

De fait, quelques milligrammes de pilocarpine, de 2 a 25 mg par jour, pour fixer 
les idees, sont suf f isants en recourant a cette formulation. 
La reduction de dose induit une economie potentielle d' effets secondaires. Les 
seuils de concentration efficace de la composition selon la presente invention 
10 sont beaucoup plus bas et souvent infer ieurs aux seuils de declenchement au 
niveau digestif, cardio-vasculaire, urinaire, et de provocation d'hypersudations, 
de bouf f ees de chaleur ou de nausees. 

Quant a la pilocarpine restee circulante dans la voie arterielle, necessairement 
en tres faible quantite, elle rejoint toujours le systeme hepatique par I'artere 
15 hepatique et se trouve def initivement metabolisee. Ceci permet de respecter le 
metabolisme de detoxification. 

Le traitement avec de faibles doses et une formulation parfaitement stable 
permet aussi de mettre en ceuvre une posologie tres modulable, plus precisement 
adaptee a chaque patient en fonction des exigences souvent tres variables, avec 

■ 

20 des valeurs ajustees d 0,5 mg pres. 

tine telle f ormulation'-autorise "atnsi une prise de fa?on permahente de la 

pilocarpine car les effets lateraux sont reduits. 

Sur le plan de Taction, on comprend que le traitement de stimulation des deux 
etages de la production salivaire du patient atteint d'hyposialies est tres 
25 efficace et procure un confort pour le patient. 

Ainsi, ce double effet decale dans le temps de la production immediate par la 
sous-muqueuse buccale des le contact suivie de la stimulation des grosses 
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glandes, parotides, sous-maxillaire, du systeme salivaire, permet la prise des 
repas dans de bonnes conditions de reponse salivaire. 
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R E V EN D ICA TLONS 

1. Composition pour le traitement des hyposialies caracterisee en ce qu'elle 
comprend de la pilocarpine associee a au moins un polymere bioadhesif de f a?on a 
permettre une dissolution et une fixation locale au niveau des tissus de la sphere 
bucco-pharyngee. 

5 2. Composition pour le traitement des hyposialies selon la revendication 1, 

caracterisee en ce que la pilocarpine est la pilocarpine base ou sous forme de sel, 
ch lor hydrate ou nitrate. 

3. Composition pour le traitement des hyposialies selon la revendication 1, 
caracterisee en ce qu'elle est associee d un substrat de masse de la famille des 

10 carbohydrates solubles de faible poids moleculaire, du glucose ou du lactose. 

4. Composition pour le traitement des hyposialies selon la revendication 1, 2 
ou 3 # caracterisee en ce qu'elle comprend au moins un tampon. 

5. Composition pour le traitement des hyposialies selon Tune quelconque des 
revendications precedentes, caracterisee en ce qu'elle comprend au moins un 

15 lubrifiant. 

6. Composition pour le traitement des hyposialies selon I 'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterisee en ce qu'elle comprend au moins un 

agen+ncrdotfcrssant: 

7. Composition pour le traitement des hyposialies selon Tune quelconque des 
20 revendications precedentes, caracterisee en ce qu'elle comprend au moins une 

substance hydrophile. 

8. Formulation galenique incluant une composition selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 7, caracterisee en ce qu'elle permet a la pilocarpine : 

- d'acceder directement et instantanement aux recepteurs muscariniques 
25 des struct ures gl andulaires s ous-muqueuses. 



Modifiee le 25/1 
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1. Composition pharmaceutique utile en tant que medicament pour le 
traitement des hyposialies caracterisee en ce qu'elle comprend de la pilocarpine 
associee a au moins un polymere bioadhesif de facon d permettre une dissolution 
et une fixation locale au niveau des tissus de la sphere bucco-pharyngee. 

2. Composition pharmaceutique utile en tant que medicament pour le 
traitement des hyposialies selon la revendication 1, caracterisee en ce que la 
pilocarpine est la pilocarpine base ou sous forme de sel, chlorhydrate ou nitrate. 

3. Composition pharmaceutique utile en tant que medicament pour le 

traitement des hyposialies selon la revendication 1, caracterisee en ce qu'elle 

10 est associee 6 un substrat de masse de la famille des carbohydrates solubles de 
f aible poids moleculaire, du glucose ou du lactose. 

4. Composition pharmaceutique utile en tant que medicament' pour le 
traitement des hyposialies selon la revendication 1, 2 ou 3, caracterisee en ce 
qu'elle comprend au moins un tampon. 

15 5. Composition pharmaceutique utile en tant que medicament pour le 
traitement des hyposialies selon I une quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee en ce quelle comprend au moins un lubrif iant. 

6. Composition pharmaceutique utile en tant que medicament pour le 
traitement des hyposialies selon I'une quelconque des revendications 

20 precedentes, caracterisee en ce qu'elle comprend au moins un agent adoucissant. 

7. Composition pharmaceutique utile en tant que medicament pour le 
traitement des hyposialies selon I'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee en ce qu'elle comprend au moins une substance 
hydrophile. 
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- de la protege r et de la conserver stable vis-a-vis de la lumiere, de la 
temperature et de I'oxydation, 

- de lui permettre de se dissoudre et de se fixer localement au niveau des 
tissus de la sphere bucco-pharyngee. 



composition selon Tune quelconque des revendications precedentes 1 a 7, 
caracterise en ce qu'il comprend au moins de la pilocarpine et au moins un 
polymere bioadhesif. 

10. Compnme sub-lingual pour le traitement des hyposialies selon la 
10 revendication 9, caracterise en ce que le polymere bioadhesif est choisi parmi la 

famille des derives cellulosiques, des gommes ou de polymeres du type acide 
alginique et derives, polymere carboxy-vinylique, carbomere, macrogols, gelatine, 
povidone, ou pectines. 

11. Comprtme sub-lingual pour le traitement des hyposialies selon la 
15 revendication 9 ou 10, caracterise en ce qu' il a la f ormule suivante : 

- pilocarpine base ou sous forme de sel : 2,5 mg 

- stearate de magnesium : 10,0 mg 

- hydrogenophosphate sodique ou disodique : 90,0 mg 

- methocel K 100 : 50,0 mg 
20 - PolyEthyleneSlycol 6 000 ; 40,0 mg 
= — acide-hyalmrnique - : 20,0 mg 

- lysozyme chlorhydrate : 15,0 mg 

- sorbitol qsp comprime de 1000 mg : 772,5 mg 

12. Comprime sub-lingual pour le traitement des hyposialies selon la 

25 revendication 11, caracterise en ce que T hydrogenophosphate sodique ou 

disodique est remplace par du carbonate ou du bicarbonate de soude dans les 
memes proportions. 



5 



9. Comprime sub-lingual pour le traitement des hyposialies, ayant la 
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8. Formulation galenique incluant une composition selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 7, caracterisee en ce qu'elle permet a la pilocarpine : 

- d'acceder directement et instantanement aux recepteurs muscariniques 
des structures glandulaires sous-muqueuses, 

5 - de la proteger et de la conserver stable vis-a-vis de la lumiere, de la 
temperature et de I'oxydation, 

- de lui permettre de se dissoudre et de se fixer localement au niveau des 
tissus de la sphere bucco-pharyngee. 

9. Comprime sub-lingual pour le traitement des hyposialies, ayant la 
10 composition selon Tune quelconque des revendications precedentes 1 a 7, 

caracterise en ce qu'il comprend au moins de la pilocarpine et au moins un 
polymere bioadhesif. 

10. Comprime sub-lingual pour le traitement des hyposialies selon la 
revendication 9, caracterise en ce que le polymere bioadhesif est choisi parmi la 

15 famille des derives cellulosiques, des gommes ou de polymeres du type acide 
alginique et derives, polymere carboxy-vinylique, carbomere, macrogols, gelatine, 
povidone, ou pectines. 

11. Comprime sub-lingual pour le traitement des hyposialies selon la 
revendication 9 ou 10, caracterise en ce qu'il a la formule suivante : 



- pilocarpine base ou sous forme de sel : 


2,5 mg 


- stearate de magnesium : 


10,0 mg 


- hydrogenophosphate sodique ou disodique : 


90,0 mg 


- methocel K 100 : 


50,0 mg 


- PolyEthyleneGlycol 6 000: 


40,0 mg 


- acide hyaluronique : 


20,0 mg 


- lysozyme chlorhydrate ; 


15,0 mg 


- sorbitol qsp comprime de 1000 mg : 


772,5 mg 
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12. Comprime sub-lingual pour le traitement des hyposialies selon la 
revendi cation 11, caracterise en ce que I'hydrogenophosphate sodique ou 
disodique est remplace par du carbonate ou du bicarbonate de soude dans les 
memes proportions. 
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